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   Previously, we reported a case of complete response (CR) of metastatic renal cell carcinoma with 
inhalant interferon-y. This inhalant therapy was considered effective against metastatic lung hilar 
tumors. On the other hand, metastatic tumors of the peripheral lung field tumor did not respond to 
the inhalation therapy. We report, a case of metastatic renal cell carcinoma in peripheral lungs 
showing complete response to continuous ubcutaneous administration of interferon a and y. 
   A 53-year-old woman was admitted to our hospital because of a large palpable mass in the left 
upper quadrant in March, 1994. Computerized tomographic (CT) scan disclosed ahuge renal tumor. 
To reduce the tumor size, transarterial embolization, and subcutaneous administration ofinterferon-y 
were performed. In April 1994, the tumor was completely excised. In the post-operative course, 
multiple metastases were recognized in the lower peripheral lung field, subcutaneous administration of
IFN-y and inhalation of IFN-y were begun, but the tumor size increased in October 1994. She 
underwent continuous ubcutaneous administration of IFN-a and y. Three months later, the lung 
tumor disappeared. She has remained tumor-free as of October 1995. We concluded that this 
therapy may be effective against metastatic renal cell carcinoma in the lungs. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 42:  509-512,1996) 











れた1例 について報告 し,また末梢血 リンパ球サブ





の も と腫瘍 の縮小 目的に動脈塞栓 療法(以 下TAE)
とIFN一γの皮下投与 を行 った.20%の腫瘍縮小 がみ
られ,同 年4月25日根治的腎摘 除術 を施行 した.摘 出
した検体 の重量 は1,200gで,病理 組織学 的検査 は
renalcellcarcinoma,alveolartype,mixedtype,
G2>G3,INF一β,pT3bであ った.術 後両側下肺 野
に穎 粒状 陰 影 が 出現 し腎 細胞 癌 肺転 移 と診断 し,
IFN一γを隔 日に計4,000万JRU投与 す る方法 と毎週
500万JRuを計2,000万JRuを投 与す る方法 を交互
に行 い,ま たIFN一γの吸 入療 法(200万JRU×3/
日)を 開始 した.し か し同年lo月にはFig.1に示す
ように転 移病巣 は増 大 し,進 行 と判定 した.そ こで
Quesadaが推 奨 す る投 与 量 に従 い3),IFN一γ一2a
l,ooo万単位 とIFN一γloo万JRuをバ クス ターイ ン
フユーザーマルチデイ タイプ(2ClO80)(Fig.2)を用
いて,5日 間かけて投与す る持続皮下注 を毎 週外 来で
行 った.な お 治療変 更 後IFN一γの吸 入療 法 は 中止







転移病 巣 は消失 した(Fig.3).1996年1月現 在新 た
な病巣 の出現は認め られず,著 効を継続中で ある.ま
た副作用 と しては持続皮下注開始当初に軽度の皮膚 の
発赤がみられたが,治 療 を中断するほどの副作用はみ
られなかった.
次に治療期 間中の末梢血 における免疫学的パ ラメー
ター と免疫抑 制酸性蛋 白(以 下IAP)に つ いて検 討
する.測 定 はシオノギバ イオメディカルに外注 し,測
定時期 は治療 開始 よ り4週 間毎 に測定 し,NK活 性
は51Cr標識 ヒ ト白血病細胞K562を 標的 として51Cr
遊離法で測定 した.ま たリンパ球サブセ ットについて
はフローサ イ トメ トリーでえた比率 を絶対値 になお し
て検討 した.Fig.4にIAPとcD3,cD8,NK活
性 そ してOKIalの 推移 を示すIAPは 術 後低下 は
示 す ものの,転 移病巣 の増 大 に伴 い1,500ng/mlま
で上昇を示 し,持 続皮下注 を始めて転移病巣が消失す
る と400ng/mlに減少 を認 めた.ま た末梢血 にお け
る免疫学的 パ ラメーターについては,CD3,CD4,
CD8,CDllb,NK活 性 では持続 皮下 注の前後で




IFNの併用療 法 につい ては さまざまな方法が述べ
られてい るが,1.投 与方法,2.リ ンパ球サ ブセ ッ ト
の推移か らみた作用機序について以下考察す る.
1.投 与 方 法
IFN一α とIFN一γの併用療法 には,両 者 を同 日に投
与す る方法 と,日 を変えて交互 に投 与する方法が諸家
に よ り報 告 さ れ て い る.ま た 投 与 量 もIFN一α と
IFN一γを同量投与 す る方法 と,量 を変えて投与 す る
方法がある.同 日同量 の方法 はGeboers4),Mulder5)
が報告 し,効 果 はそれぞれ6/24(25%),2/45(4%
であ った.一 方 同 日異量 と してはQuesada3)が3種
類 の方 法の 一つ と してIFN一α一2aを2×IO6,IFN一γ
を2×105を連 日5日 間筋 注 し,15/25(60%)に反
応 を認め,残 る2群 の方法 は同 日同量が反応 な く,交
互異 量が1/15に有効 を認 め た.ま た交互 同量 の方法
は五十嵐 ら6)によ り報告 され,3/12(25%)に反応が
み られた こ とを報告 してい る.す な わち同 日異量 の
IFN一α とIFN一γ の比 率 が注 目に値 す る と考 え られ
る.
2.作 用 機 序






Fig・2・Am・1・id・yi・fu…i・fi11・dwi・hIFN 一α ・ndIFN一 γ.






















増殖作用がそのひ とつ といわれ,ま た免疫学的作用 と
しては,NK活 性の増 強お よび腫瘍細 胞の抗原性 の
発 現 の 促 進 が あ げ られ る.一 方IFN一γ は マ ク ロ
ファージの調節作用 が主た る もので,IFN一α に比較
して腫瘍細胞の抗増殖作用 は弱 い5)こ の両者 を組 み
合わせ ることで,作 用 を増強 させ ることがこの治療方
法の目的 とす るところであ るが,結 果 としては前述 し
た ようにQuesadaの結果 を除けばIFN一αあ るい は
IFN一γ単独 でお こなった結果 を凌 ぐ もの はない.両
者併 用 を行 ったErnstoffら8)によれ ば,治 療効 果 の
で た もの は,CD8の 相 対 値 での 減 少 が み られ,
CDI6,NK活 性 で は治療 効果 との 関連が み られ な
か ったこ とを述べてい る.今 回の結果で はCD8に 変
動 はみ られず,OKIa1の 増加 み られ た.こ の こ と
は,マ ク ロフ ァージへ の作用 を有す るIFN一γの作用
が,主 体 であることを示 す もの と考 え られ る.で はな
ぜIFN一γ単独治療時 に転移病巣が進行 したのか,そ
れは投与 方法 に よる ことが考 え られる.事 実IFN一γ
での血中濃度 を測定 した田原 ら9)によれば,筋 注では
24時間後 には測 定限界値 以下 にな り,持 続 皮下注 を
行 った丸 岡ら10)によれば,6日 か ら8日 は濃度 を維持
で きる こ とが 可能 とされ てい る.ま たIFN一γで は
600万単位 を1時 間か けて静注す る と半 減期 は6分 か
ら36分であ った と報 告 され11),血中濃度 を維 持す る
ことが治療効果 を上げるための重要 な因子の一つ と考
えられる.
結 語
1.IFN一γ の皮 下投与,吸 入療法 が無効 であ った
腎細胞癌 の肺転 移症例に対 して,IFN一α と γの併用
持続 皮下注 を行 いCRが え られた.こ の治療方法 は
肺転移病巣に対 して有効 な治療方法の一つ と考 えられ
る.
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